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腎細胞癌の悪性度の評価
一聯DNA　ploidy　pattern，　Ki－67，　CD44を用いた解析
洪 建 偉
東京医科大学病理学第二講座
（指導：海老原善郎主任教授）
【要旨】　腎細胞癌の生物学的特性を知るための一手段として，78例腎細胞癌の原発巣の病理組織標本を用
いて核DNA量，　Ki－67　index，　CD44の発現の有無を調べ，腫瘍の大きさ，病理学的病期，核異型，脈管浸
潤及び遠隔転移などの臨床病理学的因子との相関性を検討した．
　測定結果は各臨床病理学的因子，特に予後と直接関わる遠隔転移の有無ともよく相関した．aneuploid
patternを示したもののうち遠隔転移のない症例は38例（57％）であったのに対し，遠隔転移のあったもの
は11例すべてであった（100％）．Ki－67　index（mean±SD）は遠隔転移のない症例（6．6±5．66％）に比べ，
遠隔転移症例（20．85±11．36％）が有意に高かった（P＜0．001）．CD44陽性は遠隔転移のない症例では10
例（14％）に，遠隔転移症例11例のすべてに認められた．Aneuploid，　Ki－67　index≧10％，　CD44陽性の3
因子が同時に認められた14例のうち10例が遠隔転移を来たし，遠隔転移のない症例でも脈管浸潤や被膜外
浸潤が認められた．
　DNA　ploidy　pattern，　Ki－67，　CD44の3種パラメーターの総合的評価は腎細胞癌の予後判定に役立つ．
はじめに
　これまでに腎細胞癌の予後推定について多くの研
究がされてきたが，その判断基準はまだ不充分であ
る1）．腫瘍の病理学的病期（pathological　stage）の進
行や核の異型度（grade）が生存率と有意な相関が
あるという報告2・　3＞があるが，同じ程度の病期や核
異型度を示すものでも，予後にはかなりのばらつき
があることが知られている4・5）．Stage　1やgrade　1
の症例でも遠隔転移を起こすことは希でない4～6）．
最近では分子生物学的に追及する試みもあるが，そ
れでも予後との相関性を明確にしたデータはない．
これは多くの場合，検討された分子生物学的因子が
単数であったり，複数の場合でも適当な組み合わせ
でないことによると思われる．
　われわれは集積された病理標本からでも検討が可
能なimage　cytometer，　CAS　200を用いて腫瘍細胞
の核DNA量を測定し，増殖能を知るためには増殖
因子Ki－67　indexを，転移に関係する要素として接
着分子CD44の発現を調べた．これら3種の分子生
物学的パラメーターと腫瘍径，病理病期，核異型度，
脈管浸潤および遠隔転移などの臨床病理学的因子と
の相関性を調べ，癌の予後推定の可能性について検：
討した．
材料と方法
　1．材料は1993年1月から1995年12月までの3
年間に東京医科大学病院で手術された腎細胞癌78
症例である．その年齢，性別，腫瘍径，組織学的分
類をTable　1に示した．男性54例，女性24例，年
齢は38～81歳（平均61．5歳）に分布した．腫瘍径は
1～15cm（中央値5cm）の範囲にあり，5cm以上
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Table　1　Patient　characteristics
age
sex
size　of　tumor
histological　type　（cases）
alveolar　type，　clear　cell　subtype
other　types
histological　grade　（cases）
Gl
Gl　〉　G2
G2
G3
pathological　stage　（pT）　（cases）
pTl
pT2
pT3
pT4
vascular　invasion　（cases）
distant　metastasis　（cases）
follow－up　period
38’x－81　years　（mean　61．5）
male　54，　female　24　（male　：　female　＝　2．25　：　1）
IA－15　cm　（median　5）
52
26
22
15
36
5
11
53
12
2
19
！1
1’v50　months　（median　28．5）
のものは42例，5cm未満のものは36例であった．
　組織学的分類は腎癌取扱い規約7＞に従った．胞巣
型，淡明細胞亜型が最も多く，半数以上を占めた．
異型度はG1，　G2，　G3のほかに，　G1，　G2の混合
を不等号を用いてこれを独立させた．
　78例のうち，術後の追跡調査が可能であったも
のは75例で，このうち11例が1～32ヶ月の間に遠
隔転移を起こしたが，腎細胞癌が直接死因となった
ものは5例であった．生存期間は1～28ヶ月（平均
11．6ヶ月）であった．
　2．方法：組織学的検索には通常の診断に用いら
れた腫瘍病変のホルマリン固定パラフィン包埋ブロ
ック，計263ヶ（1腫瘍につき1～6ヶ，平均3．3ヶ）
を用いた．
　1）核DNA量の測定：Quantitative　DNA　Analysis
Programを用いてImage　cytometer，　CAS　200（Cell
Analysis　System，　Inc．，　Elmhurst，　Illinois，　U．S．A．）で
行なった．無蛍光スライドグラス上の厚さ5μmの
組織切片に対してFeulgen染色を施し，一一切片に
つき150～200個の腫瘍細胞核のDNA量を測定し
た．ploidy　patternの判定基準は以下のように設定
した．2Cに単一一のpeak（DNA　index：0．8～1．2）
が認められる場合をdiploid　patternと分類し，それ
以外に有意なpeak（細胞数が20％を越える）を認
めた場合はaneuploid　patternとした．
　2）Ki－67　indexの測定：厚さ3μmの組織切片を
用いた．免疫組織化学的染色はマイクロウェーブ処
理（5分野2回）による抗原賦活を行い，抗ヒト増
殖細胞のモノクローナル抗体（Ki－67），　MIB－1
（immunotech　SA．社，　France）を用い，発色はSAB
（Strept－Avidin－Biotin　method）で行った．測定には
CAS　200のQuantitative　Proliferative　Index　Program
を用い，10視野から自動的にKi－67　indexを算出し
た．Ki－67のcut　off値は10％とした．
　3）CD44発現の検索＝免疫染色は上述の方法に
準じ，厚さ3μmの組織切片に，抗ヒトCD44抗体
（DAKO社，　Japan）の免疫染色を行なった．判定は
細胞膜が染色された細胞の面積の総和と腫瘍の面積
の比が70％以上の場合を強陽性とし，20％～70％
のものを陽性，20％以下のものを陰性とした．
　4）統計学的分析＝以上のデータに対する有意差
検定にはx 検定とt検定を用いた．
結 果
　核DNA　ploidy　pattern，　Ki－67　index，　CD44の測
定結果と腫瘍径，病期，異型度および脈管浸潤と遠
隔転移の有無の関係をTable　2に示した．
　1）核DNA　ploidy　pattern
　78例のうち49例がaneuploid　pattern，29例が
diploid　patternであった．　aneuploid　patternを示す
ものには腫瘍径が5cmより大きいものが多く，核
異型度が高く，病期の進んだものであった．統計学
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お
鵠
or
面
Table　2　DNA　ploidy，　Ki－67　index，　CD44　expression　and　clinicopathological　factors
tumor　size　（cm）
　〈5　－5
（n－36）　（n－42）
pathological　stage grade
　pTl　pT2　pT3　pT4（n－11）　（n－54）　（n－11）　（n－2）Gl　Gl＞G2　G2　G3（n－22）　（n－15）　（n－36）　（n＝＝5）
　vascular
　mvaslon
（＋）　（一）
　　distant
metastasis
（＋）　（一）
Total
AもQ
v
Aneuploid
Ki－67　index
（）一　100／o）
CD44
positivity
19（520／o）　30（710／．）
5（140／o）　16（380／o）
7（190／o）　14（330／o）
3（270／o）　33（610／o）　11（1000／o）　2（1000／o）
　　　　　　　　tt
2（180／o）　10（190／o）　9（820／o）　1（500／o）
　　　　　　　　　　＊
2（180／o）　11（200／o）　7（640／o）　1（500／o）
9 41 ／o）　10（670／o）　25（690／o）　5（1000／o）
　　　　　　　xl　＊．
O（OO／o）　2（130／o）　15（420／o）　5（1000／o）
　　　　　　　　　　　　　　x［
　　　　　　　　r1
2（9 　2（130／o）　13（360／o）　4（800／o）
17（890／o）　32（540／o）
　　　’｛t　＊　＊
1（570／o）　11（190／o）
　　　fi’　S，4　＊
1 （530／o）　11（190／o）
　　　　　＊　＊・
11（1000／o）　38（570／o）
　　　　　：sk＊＊
10（910／o）　12（180／．）
　　　　　＊＊＊
11（1000／o）　10（150／o）
49（630／o）
22　（280／o）
21（270／o）
二男
屈
睦
s
彰圏
碑
s
＊x＊：Pく0．005，＊＊：P＜0．01，＊：P＜0．05
1
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的な有意差はG1とG2の間のみに認められた．
pT3およびpT4の13例中にdiploid　patternは1例
もなく，G3の5例はすべてaneuploid　patternであ
った．脈管浸潤や遠隔転移の症例はaneuploidであ
ることが多く　（P＜0．05），遠隔転移例の全例が
aneuploidであった．
　2）　Ki－67
　Ki－67　indexは0．44～41．7％の問に分布し，平均
値は8．79±8．5％（mean±SD）であった．　Ki－67
indexが10％以上のものは22例（28％），10％未満
のものは56例（72％）であった．Ki－67　indexが
10％以上のものは異型度が高いもの，病期が進行
しているものおよび脈管浸潤のものに有意差をもっ
て認められたが，5cm以上のものに有意差が認め
られない．遠隔転移のない症例（6．6±5．66％）に
比べ，遠隔転移のある症例（20．85±11．36％）では，
Ki－67　indexが有意に高かった（P＜0．001）．遠隔転
移を認めた症例では1例を除いて，Ki－67　indexは全
例が10％以上であった．一方，Ki－67　indexが10％
以上でも遠隔転移を認めないものが12例（55％）あ
った．
　3）　CD44
　CD44陽性症例は21例（27％），陰i生は57例（73％）
であった．腫瘍径5cm以上のものは異型度および
進行度の上昇と共に陽性率が増加する傾向があった
が，5cm未満のものとの問に統計学的な有意差は
なかった．脈管浸潤を伴った19例のうち10例が
CD44陽性であり，このうち6例には遠隔転移があ
った．一方，脈管浸潤のない59例のうち11例が
CD44陽性であり，遠隔転移を認めたもの5例を含
んでいた．CD44が陰性で遠隔転移を認めたものは
1例もなかった．そのなかに，9例の脈管浸潤例を
含まれていた（観察期間22～51ヶ月，平均38ヶ月）．
CD44の陽性率は脈管浸潤を認めた症例に統計学的
意味をもって高く，転移のある症例では全例が陽性
であった（P＜0．005）．
　なお，CD44陽性例のうち遠隔転移を来たした症
例では癌死例と同様に大部分が強陽性を示した．
　4）腫瘍径，病期，異型度と遠隔転移
　腫瘍径，病期，異型度と遠隔転移症例の関係を表
に示す（Table　3）．腫瘍径5cm以上のものや病期
の進行したもの，および異型度の高いものはその程
度が著しいものほど，遠隔転移率が高くなったが，
統計学的有意差はなかった．腫瘍径5cm未満のも
のでは2例が遠隔転移を来たしたが，3cm以下のも
のの遠隔転移例は1例もなかった．遠隔転移症例の
大部分はG2，　G3の症例であったが，　G1のなかに
も遠隔転移の認められたものが1例あった．
　5）脈管浸潤と遠隔転移
　脈管浸潤例19例のうち6例（32％）が遠隔転移を
来たし，脈管浸潤の明らかでない例では59例中5例
（8％）のみに遠隔転移があった．両者問の統計学的
有意差が明らかであった（P＜0．025）．
　6）DNA　ploidy　pattern，　Ki－67，　CD44の3パラ
メーターと遠隔転移
　検索対象とした78例全例について，ploidy　pat－
tern，　Ki－67，　CD44の3パラメーターのいろいろな
組み合わせで，遠隔転移との関係を調べた結果を
Table　4に示す．　Aneuploid，　Ki－67　index≧10％，
CD44陽性を同時に認めた14例のうち10例に遠
隔転移が認められ，追跡不能の2例と遠隔転移のな
い2例でも脈管浸潤や被膜外浸潤が認められた
（Table　5）．これらの14例とそれ以外の64例の問に
は，統計学的な有意差が認められた（P＜0．005）．
考 察
　腎細胞癌の悪性度の判定や予後の推定は主に組織
学的異型度や組織学的病期などによりなされてき
た3・8～11）．一般的にhigh　grade，　high　stageの症例
は予後が不良であり，low　grade，　low　stageの症例
の予後は比較的良い．しかし，腎細胞癌の場合，10W
grade，　low　stageでもしばしば転移することがある
Table　3　Correlation　between　tumor　size，　pathological　stage，　grade　and　distant　metastasis
size　of　tumor　（cm） pathological　stage grade Total
　〈5　－5　pTl　pT2　pT3　pT4　Gl　Gl＞G2　G2　G3（n－36）　（n－42）　（n－11）　（n－54）　（n－11）　（n－2）　（n－22）　（n－15）　（n－36）　（n－5）（n　一　78）
　distant　　　　　2（50／o）　9（210／o）　O（OO／o）metastasis 6（110／o）　4（360／o）　1（500／o）　1（50／o）　1（70／o）　7（190／o）　2（400／o）　11（140／o）
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Table　4　Correlation　between　ploidy，　Ki－67　index　and　distant　metastasis
distasnt　metastasis
（＋）　　　　（一）
Total
Aneuploid＋Ki－67≧10％＋CD44　negativity
Ki－67　－　100／o　＋　CD44　positivity　＋　Diploid
Aneuploid　＋　CD44　positivity　＋　Ki－67　〈　100／o
Aneuploid　＋　Ki－67　）一　100／o　＋　CD44　positivity
o
1
10
7
o
3
4＊
7
o
4
14
：i：：2　cases　are　unknown．
Table　5　Cases　characterized　by　aneuploidy　with　Ki－67　index　）一　100／o　and　CD44　positivity
　　　　　　　　　　structural　cellularNo．　sex　age　TS（cm）
　　　　　　　　　　　type　type
　　　　　　　　　　　　outcome　（survivalpT　G　pV　meta．　　　　　　　　　　　　　time，　months）
1　M　60　4
2　F　72　4．5
3　M　67　6
4　F　67　5
5　F　81　3
6　F　50　8
7　M　38　13
8　M　61　6
9　F　56　9．5
10　M　73　15
11　M　81　8
12　M　54　5
13　M　59　15
14　M　57　15
　alveolar　clear
　alveolar　clear
　alveolar　clear
　alveolar　clear
　alveolar　clear
　alveolar　clear
　alveolar　clear
　alveolar　clear
　alveolar　clear
papillary　mixed
　solid　mixed
　solid　granular
papillary　clear
sarcomatoid　clear
3b　2　lb
3a　2　　0
3a　2　　0
3b　2　lb
2　　　3　la
2　　　2　　0
4　　　3　　0
2　　　2　la
2　1＞2　0
2　　　2　la
3b　3　lb
2　　　2　　0
3b　2　lb3b　3　lb
yes
yes
no
yes
unknown
yes
yes
yes
yes
yes
no
yes
unknown
yes
　　alive　（44）
　　alive　（44）
　death＊　（16）
　death　（28）
u known　（7）
　　alive　（31）
　death　（18）
　　alive　（32）
　　alive　（38）
　death　（　1）
　　alive　（18）
　death　（5）
u known　（11）
　death　（6）
M：　male，　F：　female，　TS：　tumor　size，　pT：　pathological　stage，　G：　grade，　pV：　vascular　invasion，
meta．：　distant　metastasis，　：’：：　death　from　prostate　cancer
ことはよく知られており4・　5），反対にhigh　grade，
high　stageのものでも，その予後は必ずしも劣悪で
はない．同じ程度のgradeやstageのものでも，予
後は症例によりいろいろである．予後推定のために
は，いままでに使われてきたgrade分類やstage分
類のみでは不確実であり，より客観的な判断基準の
設定が必要となる．
　ほかの悪性腫瘍の場合と同様，腎癌細胞の場合も
増殖能や転移能を予測できる因子そのものの発見，
或いはいくつかの因子の組み合わせで判断する方法
の開発に注目が集まっている．すでに増殖能を反映
する核DNA量，　PCNAなどの増殖マーカーや転移
能と密な関連があるとされる接着分子CD44など
と悪性度や予後との関係を示した報告12～16）がある
が，これら個々の因子だけでは，普遍的に予後を推
定できるまでには至っていない．単一の因子が発見
されるまでは，いくつかの因子の組み合わせから多
角的な解析が必要となる．
　そこで，通常のホルマリン固定材料で検討できる
増殖能評価として，核DNA量，　Ki－67，さらに転
移能と関係する接着分子CD44の発現を調べ，腫
瘍径，病期，異型度，脈管浸潤，遠隔転移などの臨
床病理学的因子との関連を検討した結果，この3因
子の総合評価が予後の推定に有用であることが明ら
かとなった．
　1）DNA　ploidy　patternについて
　腫瘍細胞の増殖能判定の方法の一つとして，核
DNA量の測定が行なわれている．これまで核DNA
量の測定はflow　cytometryを中心として行なわれ
てきたが，flow　cytometerによる測定では問質細胞
やリンパ球を区別することができない事などいくつ
かの問題点が指摘されていた．これに対し，image
（5）
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cytometryは問題の細胞を確実にとらえて測定でき
る利点があり，他の領域で予後推定に利用されてき
た17）．しかし，腎細胞癌の場合，核DNA量を独立し
た予後因子としてあつかうことはできないとの意見
がある18）．今回の結果でも，aneuploidのものは病
期の進行度や異型度が高く，pT3～pT4の症例は全
例aneuploidであったが，遠隔転移のない症例でも
その約半数がaneuploidであり，ploidy　patternを単
独で予後因子として使うのは難しいことを意味す
る．
　2）Ki－67　indexについて
　DNA　ploidy　patternの解析の他には，組織切片上
に特別な反応物質を出現させ，これを光顕的に評価
する方法がある．その一・つはAgNORの測定である
が，染色の安定性に問題がある19）．
　酵素抗体法を用いる方法ではPCNAが一般的で
あるが，これにも非特異的反応が起こりやすいなど
の問題がある19・　20）．これに対しKi－67抗原を検出す
るためのMIB－1抗体を用いた免疫染色は安定性が
高く，パラフィン包埋切片でも再現性に優れてい
る20）．Ki－67抗原は休止期であるGo期には発現し
ないが，増殖期にあるG1，　S，　G2，　M期のもの全て
に発現する21）．腎細胞癌やほかの臓器の腫瘍で優れ
た増殖マ・一一一一カーとして評価されてきた12・　22）．この研
究でもKi－67　indexは腫瘍径，病期と異型度の程度，
脈管浸潤や転移状況を反映していた．さらに，遠隔
転移例の大部分はKi－67　indexが10％以上であっ
た．一方，Ki－67　indexが10％以上の症例の半数
（12例，55％）には遠隔転移がなかった．Ki－67
indexは予後を推定しうる因子として重要と思われ
るが，これだけでは不完全である．
　3）CD44の発現について
　接着分子は癌細胞同士，癌細胞と血管内皮或いは
基底膜との接着に大きな役割を演じるもので，癌細
胞の転移と密接な関係がある23）．CD44の発現と腎
細胞癌の予後との関係は充分に明らかされていない
が，今回の結果と同様，被膜外浸潤や遠隔転移を来
たした症例ではCD44陽性であることを認める報
告がある16＞．この点で，組織学的に脈管浸潤は証明
されなかったが，遠隔転移がきたした症例では
CD44が陽性であったことは興味深い．
　通常の組織学的検索で，脈管浸潤を認めれば遠隔
部に転移巣を作っている可能性があるが，脈管浸潤
が認められなければ，遠隔転移がないとはいえない．
この研究で脈管浸潤が見られない症例にも遠隔転移
があった例がある．このような例では脈管浸潤があ
るはずであるが，通常の病理学的検索では病巣のす
べてを標本にしていないので，見逃されている可能
性もある．CD44抗原の発現は転移能を持つ腫瘍の
推定に役にだっと考えられる．一方，脈管浸潤があ
っても必ずしも遠隔転移を起こさない．CD44陰性
の脈管浸潤例9例はいずれも遠隔転移を起こしてい
ないことから，CD44陰性であれば脈管浸潤があっ
ても，遠隔転移を来たさないとは言い切れない，む
しろ転移能が弱いとは言えるかもしれないが，引き
続き検：討が必要である．
　4）腫瘍径，stage分類，grade分類と予後について
　腫瘍径5cm以上のものが5cm以下のものに比
べ，遠隔転移率が高くなったが，両者間に統計学的
有意差はなかった．しかし，250例腎細胞癌を検索
した報告24）では腫瘍径5cmを境に，5年生存率に
有意差を認めている．われわれの研究では有意差が
なかったことは症例数の問題であるかもしれない．
一般的に，腫瘍径の大きいものは小さいものより予
後が悪いが，大きな腫瘍でも予後のよいものがあり，
小さな腫瘍でも予後の悪いものもある．しかし，そ
れを確実に知る方法はない．腎細胞癌のstage分類
やgrade分類にはいろいろな体系があるが1・6），基
本的に大きな相異はない．いずれしても，一般的に
は病期が進んでいるものほど，また，異型度の高い
ものほど生存率が下がる．しかし，一一部のものでは
low　stage，　low　gradeでも予後が悪く，high　stage，
high　gradeでも予後が良い．さらに，同じ病期や同
じ異型度の症例間でも予後は一定しない4・5）．どん
なstage分類，　grade分類も，この点において成功
していない．今回の結果はTable　5に示されたよう
に，手術時の腫瘍径や病期及び異型度はいろいろで
あるが，DNA　aneuploid，　N－67　index≧10％，　CD44
陽1生を同時に認めたものの大部分は遠隔転移を来た
し，極めて悪性であることを示している．G1の遠
隔転移症例では，Ki－67　indexが10％未満であった
が，DNA　ploidy　patternはaneuploidであり，CD44
が陽性であった．G！でも三つのパラメーターのう
ち二つが陽性結果（aneuploid，　Ki－67　index≧10％，
CD44陽性を陽1生結果とする）であれば，予後の悪
いことを示唆している．G1の遠隔転移症例は今後
さらに症例を重ねて検討する必要がある．
　増殖能や悪性度を具体的に表現しうる因子でも，
（6）
1998年5月 洪：腎細胞癌の悪性度の評価 一　353
それが単独では効果的な予後判定には結びつかな
い．現在のところ，本研究で示されたように予後の
推定には複数の因子の総合的な評価が必要である．
結 語
　　1．遠隔転移を来たした大部分の腎細胞癌では，
核DNA　ploidy　patternがaneuploidで，　Ki－67　index
が10％以上であり，CD44が陽性であった．
　　2．腫瘍の大きさ，病期および異型度にかかわら
ず，DNA　ploidy　pattern，　Ki－67　indexおよびCD44
の発現の総合的評価は腎細胞癌の予後判定に役立
つ．
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Evaluation　of　malignant　potential　in　renal　cell　carcinoma
　　　　　－Analysis　of　DNA　ploidy，　Ki－67　and　CD44　expression一
Jian　Wei　HONG
The　Second　Department　of　Pathology，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Yoshiro　EBIHARA）
　　The　aim　of　this　study　was　to　establish　the　prognostic　value　of　DNA　ploidy　and　Kj－67　and　CD44
expression　in　renal　cell　carcinoma　（RCC）．　These　three　parameters　were　measured　in　78　tumors　and
then　correlated　with　clinicopathological　factors　such　as　tumor　size，　pathological　stage，　nuclear　grade，
vascular　invasion　and　distant　metastasis．
　　The　results　showed　a　significant　correlation　between　the　three　parameters　and　clinicopathological
factors，　specifically　distant　metastasis．　Aneuploidy　was　noted　in　38　cases　（5790）　of　RCC　without　distant
metastasis，　and　in　all　of　11　cases　of　RCC　with　distant　metastasis．　A　statistically　significant　correlation
between　distant　metastasis　and　a　Ki－67　index　was　found．　The　Ki－67　index　（mean　±　SD）　was　6．6　±　5．6690
in　RCC　without　distant　metastasis，　and　20．85　±　11．36％　in　RCC　with　distant　metastasis．　CD44　positivity
was　found　in　10　cases　（1490）　of　RCC　without　distant　metastasis，　and　in　all　of　11　cases　of　distant
metastatic　RCC．
　　Aneuploidy，　a　Ki－67　index　of　over　1090　and　CD44　positivity　were　present　in　14　cases，　10　of　which
had　distant　metastasis，　and　4　of　which　had　no　distant　metastasis　but　showed　local　or　vascular　invasion．
The　results　indicate　that　the　evaluation　of　these　three　parameters　is　prognostic　for　RCC．
〈Key　words＞　Renal　cell　carcinoma，　Distant　metastasis，　DNA　ploidy，　Ki－67，　CD44
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